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Цель: оценка современной диагностической и прогностической значимости проадреномедуллина (ПАМ), а также определение целесо- 
образности расширения его использования в повседневной клинической практике�
Материал и методы. Проведен анализ основных источников литературы, посвященных ПАМ, опубликованных в период с 1993 по 2019 г� 
Результаты исследования. Определение тяжести развития системных расстройств, возможности обратного развития патологического про-
цесса и глобального прогноза в целом является неотъемлемым атрибутом при ведении пациентов, в особенности находящихся в критическом 
состоянии� Весомым подспорьем при сепсисе служит ПАМ� Осторожность в интерпретации следует проявлять при наличии у пациентов 
с сепсисом сопутствующей острой или хронической сердечно-сосудистой патологии, сахарного диабета� Существует основание полагать, 
что на этом возможности ПАМ не исчерпываются� Необходимо продолжение исследований его информационной ценности в комбинации 
с другими биомаркерами и шкалами, а также критическими состояниями неинфекционной природы, сопровождающимися развитием шока� 
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The objective: to evaluate the current diagnostic and prognostic significance of proadrenomedullin, as well as determine feasibility to expand its 
use in routine clinical practice�
Subjects and methods. The main publications on proadrenomedullin published in the period from 1993 to 2019 were analyzed� 
Results. Determining the severity of systemic disorders, the possibility of reversing the pathologies and global prognosis are essential aspects 
in the management of patients, especially those critically ill� Proadrenomedullin stands in good stead in sepsis� Caution in the interpretation should 
be exercised when patients with sepsis have concomitant acute or chronic cardiovascular diseases and diabetes mellitus� There are certain grounds 
to suppose that proadrenomedullin possesses some other capabilities� It is necessary to investigate further its prognostic value in combination with 
other biomarkers, scales and critical non-infectious conditions accompanied by shock� 
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Для констатации развития сепсиса как сложного 
патологического процесса инфекционного генеза 
предложено использовать огромный пул различных 
биологических субстанций, число которых прибли-
жается к двумстам [6, 10, 17, 23, 28, 36, 44]� Общим 
недостатком биомаркеров, применяемых в качестве 
подспорья в диагностике сепсиса, являются невы-
сокие чувствительность и специфичность, относи-
тельно пролонгированная кинетика, как правило, 
высокая стоимость и отчужденность от повседнев-
ной клинической практики� Пресепсин, внедренный 
в практику японскими исследователями одним из 
последних, имеет неприемлемо широкую «серую 
зону», что, безусловно, затрудняет обоснование оп-
тимальной универсальной для различных клини-
ческих ситуаций диагностической точки, величина 
которой может колебаться от 362 до 2 866 пг/мл 
[45, 48]� В этой связи, учитывая нарастающую рас-
пространенность сепсиса, аналитический обзор 
посвящен оценке современной диагностической и 
прогностической значимости практически не ис-
пользуемого в рутинной практике, но зарегистри-
рованного в России такого биомаркера, как про- 
адреномедуллин (ПАМ)�
Патофизиология адреномедуллина. Адреноме-
дуллин (АДМ) – гормокин (гормон, обладающий 
цитокиноподобным эффектом), представляет собой 
полипептид, включающий 52 аминокислоты, син-
тез которого также опосредован через экспрессию 
семейства генов кальцитонина� Термин «гормо-
кин» означает способность некоторых гормонов и 
их предшественников оказывать действие, подоб-
ное цитокинам, в реализации процесса воспаления 
бактериальной природы� Доказано, что развитие 
инфекционного процесса сопровождается экспрес-
сией генов семейства кальцитонинов, в результате 
чего наблюдается существенное увеличение экстра-
нейроэндокринного синтеза (в лейкоцитах, клетках 
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паренхиматозных органов, адипоцитах и др�) про-
кальцитонина, АДМ, пептидов CGRP-I, CGRP-II с 
последующим их появлением в высоких концентра-
циях в системном кровотоке [24, 25]� Исследователи, 
первично выделив АДМ у пациентки с феохромо-
цитомой, образующийся в мозговом слое надпочеч-
ников, в последующем установили возможность его 
синтеза в сердце, легких, аорте и почках [21, 24, 25]� 
Подобно прокальцитонину (ПКТ), экспрессия ге-
нов, контролирующих его синтез в различных ор-
ганах и тканях, происходит под действием провос-
палительных цитокинов и липополисахарида� При 
сепсисе в условиях снижения периферического кро-
вотока вследствие вазоконстрикторных эффектов 
катехоламинов АДМ обеспечивает компенсатор-
ное восстановление тканевой перфузии и снижение 
процесса капиллярной проницаемости прежде всего 
в местах его повышенной секреции [4, 5, 7, 20, 31, 
41, 43, 46]� Наряду с вазодилатирующим действи-
ем, АДМ оказывает некоторые метаболические эф-
фекты, обладает иммуномодулирующим и прямым 
бактерицидным влиянием на инфект� Полагают, что 
увеличение концентрации АДМ в крови связано 
также со снижением его экскреции почками�
Технология определения содержания проадрено-
медуллина в плазме крови. Несмотря на высокую 
клиническую целесообразность контроля АДМ в 
плазме крови, имевшая место проблема заключа-
лась в достоверном определении его уровня в силу 
короткого периода полураспада (22 мин) из-за раз-
рушения протеазами и формирования комплексов с 
комплементом [27]� Предшественник АДМ ‒ ПАМ ‒ 
является более стабильной субстанцией, при этом 
напрямую отражая содержание АДМ в крови� Поэ-
тому более надежным методом оценки содержания 
АДМ является измерение стабильного суррогатного 
маркера, его среднецепочного фрагмента – ПАМ, 
который отщепляется от молекулы предшествен-
ника в соотношении 1:1 и не подвергается разруше-
нию протеазами, так как предположительно явля-
ется нефункциональным побочным продуктом [40]� 
У  здоровых лиц концентрация ПАМ составляет 
0,4 нмоль/л (0,20–0,97)� Его измерение в плазме 
крови проводится с помощью автоматизированного 
иммунохимического анализатора Thermo Scientific™ 
B·R·A·H·M·S™ MR-proADM KRYPTOR™� Подку-
пает несколько моментов: определенная доказан-
ность клинического использования, возможность 
быстрого получения информации для принятия 
тактического решения, небольшой объем плазмы 
крови, измерение с помощью широко распростра-
ненного реагента ЭДТА� Сам принцип измерения 
ПАМ основан на технологии TRACE™ (усиленное 
излучение криптата с временным разрешением), 
при которой измеряется сигнал от иммунокомплек-
са� Основой технологии TRACE™ является безыз-
лучательная передача энергии от донора ‒ клет-
кообразная структура с ионом европия в центре 
(криптат) к акцептору, который является частью 
химически модифицированного, светособирающего 
водорослевого протеина (XL 665)� Близость донора 
и акцептора (XL 665), когда они являются частью 
иммунокомплекса, и перекрывание спектра излуче-
ния донора и спектра абсорбции акцептора, с одной 
стороны, усиливают флюоресцентный сигнал крип-
тата, а с другой ‒ увеличивают время жизни сигнала 
акцептора, позволяя измерить флюоресценцию с 
временной задержкой� При возбуждении образца 
азотным лазером с частотой 337 нм донор (криптат) 
излучает сигнал большой длительности в милли-
секундном диапазоне с частотой 620 нм, тогда как 
акцептор (XL 665) формирует сигнал малой дли-
тельности в наносекундном диапазоне с частотой 
665 нм� При соединении двух компонентов в один 
иммунный комплекс усиление сигнала и увеличе-
ние долговечности сигнала акцептора происходят 
на частоте 665 нм и поэтому возможно измерение в 
микросекундах [1]� Исследованию подлежит плазма 
крови, отобранная в пробирки с ЭДТА� Если про-
цесс исследования будет проводиться в течение 24 ч 
после забора крови, то образцы следует хранить при 
комнатной температуре или при температуре 2‒8°С� 
В ином случае их требуется разделить и хранить в 
замороженном состоянии (-20°С)� Образцы мож-
но замораживать и размораживать 3 раза� Образцы 
плазмы крови с концентрациями, превышающими 
диапазон прямого измерения, обнаруживаются в 
течение первых минут инкубации, затем автомати-
чески разводятся и повторно анализируются� После 
измерения флюоресцентного сигнала данные, полу-
ченные от программы, сравниваются с хранимой в 
памяти калибровочной кривой� Требуемая инфор-
мация записывается в память устройства после счи-
тывания штрих-кода с карты реактива� Устойчивая 
работа анализатора обеспечивается проведением 
калибровки прибора для каждой новой партии и в 
дальнейшем каждые 14 дней� Процедура контроля 
осуществляется каждый день� Более чем за четверть 
века представления результатов исследований в 
различных изданиях международной клинической 
медицины можно выделить следующие полезные 
для практического рассмотрения к применению 
направления�
Общая тяжесть состояния, выраженность орган-
ной дисфункции и содержание проадреномедуллина. 
В клинических исследованиях показано нараста-
ние содержания ПАМ параллельно тяжести ин-
фекционного процесса: при сепсисе – 1,8 (0,4‒5,8) 
нмоль/л; тяжелом сепсисе – 2,3 (1,0–17,6) нмоль/л; 
септическом шоке – 4,5 (0,9–21,0) нмоль/л� Опреде-
лена также тесная корреляция с индексами тяжести 
широко распространенных шкал тяжести общего 
состояния АРАСНЕ II и SAPS II и содержанием в 
крови ПКТ и ИЛ-6� Сравнение прогностической 
ценности ПАМ со шкалами оценки тяжести у паци-
ентов с сепсисом продемонстрировало его неоспо-
римое преимущество (табл�) [8]�
В какой-то степени очевидно, что содержание 
ПАМ в крови (точка разделения 3,9 нмоль/л) об-
ладает лучшим балансом чувствительности и специ- 
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фичности, чем итоговые значения калькуляции по 
шкалам АРАСНЕ или SAPS� Более того, с практи-
ческих позиций важно, что при расчете индекса 
тяжести состояния по шкалам требуется измерять 
значительное число лабораторных параметров� 
Продолжение исследований с учетом современных 
подходов к статистическому анализу (одно-, много-
факторный анализ, построение характеристических 
кривых и др�), использование для анализа обяза-
тельной сегодня шкалы SOFA подтвердило правиль-
ность выводов, сделанных M� Crist-Crain et al� [8, 9]�
Установлено, что раннее повышение уровня ПАМ 
наблюдается при кандидемии, легочных и нейрохи-
рургических инфекциях, а также в результате тер-
мической травмы [13, 18]� Между тем наибольшее 
количество клинических исследований выполнено 
у лиц с тяжелой патологией легких, развившейся на 
фоне инфекций нижних дыхательных путей: вне-
больничная пневмония, хроническая обструктивная 
болезнь легких с острой дыхательной недостаточ-
ностью, острый респираторный дистресс-синдром 
[2, 8, 9, 37]� В отличие от ПКТ, зарегистрирована 
достоверная разница исходного уровня ПАМ у 
умерших и выживших пациентов этого профиля – 
1,7 (0,4–17,6) против 8,5 (0,8–21,0) нмоль/л� 
Появились исследования, которые показыва-
ют, что уровень ПАМ обеспечивает более точную 
стратификацию пациентов с сепсисом в общей 
популяции септических больных в сравнении с 
распространенными шкалами и другими биомар-
керами [15]� Авторами было предложено делить 
всех больных на 3 группы согласно шкале SOFA 
и тяжести полиорганной недостаточности (ПОН): 
≤ 7 баллов; 8–13 баллов; ≥ 14 баллов, где леталь-
ность составляла 14,6; 27,7; 41,8% соответственно� 
С позиции результатов данных исследований на-
ходит подтверждение концепция о существовании 
различных фенотипов сепсиса, что надо учитывать 
при проведении диагностики, терапии и прогноза�
Информационная ценность комбинации про- 
адреномедуллина, прокальцитонина и шкал оценки 
тяжести состояния или выраженности органной 
дисфункции. Высокая информационная значимость 
содержания в плазме крови ПАМ показана при его 
комбинированном использовании с популярной в 
пульмонологии шкалой CURB-65, значения кото-
рой коррелируют с тяжестью как общего состояния, 
так и органной дисфункции� Авторами исследова-
ния на основании конкретных значений ПАМ и 
CURB-65 разработан тактический алгоритм отно-
сительно места оказания помощи� Когда содержа-
ние ПАМ колеблется в пределах 0,75–1,5 нмоль/л 
и CURB-65 – 2 балла (средний риск), больной го-
спитализируется в профильное отделение� Ранней 
госпитализации в ОРИТ подлежат лица с ПАМ бо-
лее 1,5 нмоль/л и индексом тяжести по CURB-65 
3–5 балла (рис�) (адаптировано из Albrich et al�) [2]� 
Практически аналогичные данные получены при 
сочетанном применении шкалы NEWS и уровня 
ПАМ по выписке из стационара (отделение неот-
ложной помощи) в течение 24 ч� В расчет прини-
мали индекс NEWS от 2 до 5 баллов и содержание 
ПАМ в крови менее 0,87 нмоль/л [11]� Вероятно, 
самым значимым в публикациях последнего вре-
мени явилось обоснование оценки ответа на прово-
димое лечение по уровню ПАМ� В этой связи стала 
рассматриваться возможность проведения эскала-
ции и деэскалации терапии [15]� Полагают, что в 
данном отношении два биомаркера (ПКТ и ПАМ) 
дополняют друг друга, в особенности при разно-
направленном изменении их содержания� В част-
ности, имеются наблюдения снижения ПКТ при 
стабильном уровне или повышении содержания в 
крови ПАМ [12, 13, 19]� Принимая во внимание, 
что ПАМ лучше, чем ПКТ, c позиций выживаемо-
сти отражает ответ на системную антибиотикоте-
рапию, считается целесообразным проведение ее 
эскалации при росте уровня ПАМ� И, наоборот, 
низкий индекс тяжести ПОН (SOFA менее 7) при 
уменьшении содержания ПАМ в крови указывает 
на возможность проведения деэскалации и транс-
фера из отделения реанимации в промежуточный 
блок, где больше ухода, чем интенсивной терапии 
[16, 22, 30, 34, 35, 47]� Аналогичные данные совсем 
недавно получены D� Andaluz-Ojeda et al�, показав-
Таблица. Сравнение прогностической ценности шкал 
оценки общей тяжести состояния и проадреномедуллина 
у пациентов с сепсисом
Table. Comparison of the prognostic value of assessment scales 
for the general severity and proadrenomedullin in sepsis patients
Параметр Точка разделения
Чувствитель- 
ность
Специфич- 
ность
Проадрено- 
медуллин 3,9 нмоль/л 83,3% 87,8%
АРАСНЕ II 25 баллов 75,0% 70,7%
SAPS II 70 баллов 58,3% 92,7%
НИЗКИЙ РИСК
CURB-65 0-1 / CRB65 0 +
Pro-ADM <0,75 нмоль/л
СРЕДНИЙ РИСК
CURB-65 2 / CRB65 1 или
Pro-ADM 0,75-1,5 нмоль/л
ВЫСОКИЙ РИСК
CURB-65 3-5 / CRB65 2-4 
или Pro-ADM >1,5 нмоль/л
• Госпитализация не требуется:
- Амбулаторное лечение;
- Организация лечения на дому;
- Помещение пациента в отделение 
  сестринского наблюдения.
• Рассмотреть возможность 
 госпитализации
• Повторная оценка 
 при необходимости
• Госпитализация; 
 рассмотреть необходимость 
 помещения пациента в отделение 
 интенсивной терапии
Рис. Определение группы риска и выбор места 
проведения терапии
Fig. Determination of risk groups and choice of place of therapy
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шими целесообразность измерения ПАМ у больных 
с нетяжелой ПОН с целью предсказания исхода [3]� 
В самое последнее время внимание клиницистов 
было обращено на комбинацию уровня ПАМ и зна-
чение шкал ранней тревоги�
Экономический эффект от такого действия 
очевиден – оптимизация работы койки в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)� 
Между тем в России промежуточные отделения с 
самостоятельным статусом пока отсутствуют, поэ-
тому и эффект от такого действия в отечественной 
системе оказания медицинской помощи представ-
ляется значительно меньшим в силу объективной 
возможности задержки пребывания пациента в 
ОРИТ� Этому способствует и отсутствие фикси-
рованной стоимости койко-дня в реанимационном 
отделении� Тем не менее в связи с нарастающей ан-
тибиотикорезистентностью, в особенности в дан-
ных подразделениях лечебно-профилактического 
учреждения (ЛПУ), ростом затрат и фатальной ле-
тальности проблема только актуализируется [42]� 
Безусловно, данный алгоритм является мощным 
подспорьем в выборе места оказания лечебной 
тактики� Однако мы полагаем, что и локальные 
особенности оказания медицинской помощи в кон-
кретном ЛПУ будут также влиять на показания 
для госпитализации в ОРИТ�
Проадреномедуллин и оценка ответа на проводи-
мую терапию. Вероятно, самым значимым в публи-
кациях последнего времени явилось обоснование 
оценки ответа на проводимое лечение по уровню 
ПАМ� Между тем заметим, что ранняя идентифи-
кация прогрессирования системного воспаления 
оставляет резерв времени для понимания причи-
ны отсутствия ответа на терапию: наличие неса-
нированного инфекционного очага, неадекватная 
схема терапии, декомпенсация сопутствующей па-
тологии, прогрессирование органной или систем-
ной дисфункции и ПОН при правильном лечении� 
В этой связи стала рассматриваться возможность 
проведения эскалации и деэскалации терапии [15]� 
Абсолютное значение ПАМ при поступлении в 
ОРИТ значимо отличалось у умерших и выживших 
в течение 28 дней пациентов: 4,0 (2,3–7,2) нмоль/л 
и 8,2 (5,2–12,6) нмоль/л� В то время как величина 
дельты уровня ПАМ на 1‒4-е сут как в сторону по-
вышения, так и понижения значения не оказывала 
влияния на исход болезни� Обращает на себя вни-
мание, что при снижении содержания ПКТ в плазме 
крови на 50% и более на 4-й день от поступления 
летальность в группах не отличалась� Кроме того, у 
лиц со снижением ПКТ значимо увеличивался риск 
развития нозокомиальных инфекций различной 
локализации� Отметим также, что при снижении 
уровня ПКТ на 50% и повышении ПАМ более часто 
возникала необходимость контроля полноценности 
санации локуса инфекции� У пациентов ОРИТ с 
умеренно выраженным персистирующим синдро-
мом ПОН по шкале SOFA 28-дневная летальность 
зависела от содержания в плазме крови ПАМ� Ле-
тальность была 13,8% при низкой или снизившейся 
в динамике концентрации ПАМ и составляла 47,5% 
при сохранении высоких значений этого биомарке-
ра [15]� Эти факты дают основание утверждать, что 
ПАМ более надежно отражает ответ на терапию, чем 
ПКТ� По площади под ROC-кривой он превосходит 
такие биомаркеры инфекции, как С-реактивный 
белок (СРБ), ПКТ и лактат при расчете 7-дневной 
летальности, неблагоприятного исхода в ОРИТ и 
в стационаре, 90-дневной выживаемости� Практи-
ческая ценность ПАМ существенно возрастет, если 
принять во внимание громоздкость шкал SOFA, 
APACHE II, SAPS II, требующих выполнения не 
менее 5–12 лабораторных анализов, а в некоторых 
случаях учета возраста и сопутствующей патологии� 
В то же время появились исследования, не сумев-
шие обнаружить по динамике ПАМ, ПКТ и СРБ 
возможность предсказания ответа на антибактери-
альную терапию при возникновении во внебольнич-
ных условиях инфекции мочевыводящих путей [39]�
Прогноз качества жизни и отдаленной выжива-
емости. M� Nickler et al� обследовали пациентов с 
внебольничной пневмонией различной степени тя-
жести (n = 753) с помощью специализированной 
шкалы (EQ-50), оценили качество жизни через 30 
дней от начала заболевания и через 6 лет (n = 349) 
установили, что только 2 биомаркера из 5 исследо-
ванных имели корреляцию с ней� В это число вошли 
ПАМ и предсердный натрийуретический пептид� 
Ни в коей степени не влияли на качество жизни 
значения ПКТ, СРБ и лейкоцитов крови� В струк-
туре EQ-50 обнаруженная взаимосвязь касалась 
прежде всего обычной активности и способности 
к самообслуживанию [32]� В 10-летнем наблюде-
нии J� Odermatt et al�, посвященном 134 пациентам 
с инфекцией нижних дыхательных путей, отмечено, 
что умерло от всех причин всего лишь 6%� При этом 
содержание в плазме крови ПАМ в период болез-
ни было статистически значимо выше у впослед-
ствии (на протяжении 10 лет) умерших пациентов: 
0,5 нмоль/л (0,4–1,3) против 0,2 нмоль/л (0,1–0,5); 
p = 0,02 [33]�
Ложноположительные результаты. У кого их ве-
роятность возрастает? Изменения в демографии 
населения отражаются и на пациентах с сепсисом� 
Медиаторный хаос, присущий сепсису, может отра- 
зиться на течении сердечно-сосудистой и эндокрин-
ной патологии, способствуя в том числе ее обостре-
нию� С другой стороны, сложно представить себе 
процесс декомпенсации со стороны данных систем в 
остром или хроническом варианте без участия АДМ� 
В этой связи неудивительно, что появились резуль-
таты исследований, демонстрирующих увеличение 
содержания в крови ПАМ без сепсиса при острой 
сердечно-сосудистой патологии� Так, увеличение 
содержания ПАМ свидетельствовало о повышении 
риска развития острой сердечной недостаточности 
и смерти [14, 29, 38]� Вместе с тем показано, что риск 
неблагоприятного исхода на протяжении 28 дней 
практически исключается, если при поступлении 
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в ОРИТ содержание ПАМ в плазме крови не пре-
вышало 0,83 нмоль/л [26]�
Заключение
В настоящее время в клинической медицине 
определение тяжести развития системных рас-
стройств, возможности обратного развития патоло-
гического процесса и глобального прогноза в целом 
является неотъемлемым атрибутом при ведении 
пациентов, в особенности находящихся в критиче-
ском состоянии� Весомым подспорьем при сепсисе 
служит ПАМ� Осторожность в интерпретации сле-
дует проявлять при наличии сопутствующей острой 
или хронической сердечно-сосудистой патологии, 
сахарном диабете� Существуют основания полагать, 
что на этом возможности ПАМ не исчерпываются� 
Необходимо продолжение исследований его ин-
формационной ценности в комбинации с другими 
биомаркерами и шкалами, а также критическими 
состояниями неинфекционной природы, сопрово-
ждающимися развитием шока�
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